REVUE G E N E R A L E 


Les syndromes auto-inf lammatoi res 

Ces syndromes recouvrent un groupe de maladies hereditaires 
qui s’expriment le plus souvent des I’enfance par des acces 
inflammatoires intermittents, mais sans regularite, associant 
de la fievre a des douleurs abdominales ou a des signes cutanes 
ou articulaires. La fievre mediterraneenne familiale 
est la plus frequente de ces maladies. 


Gilles Grateau* 


L es syndromes auto-inflammatoires 
sont des maladies hereditaires qui 
s’expiiment par des signes inflam- 
matoires cliniques le plus souvent inter- 
mittents. On les appelle aussi fievres (ou 
syndromes) recurrent(e)s (ou perio- 
diques ou intermittent [e]s) hereditai- 
res. 1 La plus frequente de ces maladies 
est la fievre mediterraneenne familiale 
(FMF, OMIM 249 100 \ online mende- 
lian inheritance in man]), maladie auto- 
somique recessive, alaquelle on adjoint 
maintenant trois autres entites: la fie- 
vre intermittente, flee au recepteur de 
type 1A du tumour necrosis factor 
(TNFRSF1A pour TNF receptor super- 
family 1 A), denommee TRAPS (OMIM 
142680), pour TNF receptor associated 
periodic syndrome, de transmission auto- 
somique dominante; le syndrome de 
fievre periodique, avec hypeiimmuno- 


globufinemie D ou hyper-immunoglobu- 
linemiaD periodic fever syndrome (HIDS, 
OMIM 260920) de transmission auto- 
somique recessive; et un troisieme 
groupe de syndromes, de transmission 
autosomique dominante, maintenant ras- 
sembles, car lies a des mutations du meme 
gene, le syndrome de Muckle-Wells 
(MWS, 191900), l’urticaire familiale au 
froid ou familial cold urticaria (FCU) 
renommee familial cold aiitoinflamma- 
tory syndrome (FCAS, OMIM 120100) 
et le syndrome CINCA ( chronic infan- 
tile neurological cutaneous and articular, 
OMIM 607115), aussi denomme 
NOMID pour neonatal onset multisyste- 
mic inflammatory disease. 

Toutes ces maladies sont caracteri- 
sees par des acces intermittents d’in- 
flammation associant de la fievre a une 
constellation de signes focaux essen- 
tiellement abdominaux, articulaires et 
musculaires, et cutanes (tableau 1). Eta- 
bflr un diagnostic precis nest pas une 


simple question nosologique mais une 
necessite, car les traitements de ces 
affections sont differents. Le diagnos- 
tic genetique renforce maintenant le 
diagnostic cfinique, sans resoudre tou- 
tefois tous les problemes. 

EPIDEMI0L0GIE 

La fievre mediterraneenne familiale 
est une maladie touchant les popula- 
tions arabes de l’Est et de l’Ouest, arme- 
niennes, juives sepharades, turques, 
mais aussi juives ashkeriazes, kurdes, 
druzes, libanaises, itaflennes et grecques. 
Chez les Juifs sepharades et les Turcs, 
la frequence des porteurs a 1 etat hete- 
rozygote d’une mutation du gene 
responsable de la fievre mediterra- 
neenne familiale (MEFV pour medi- 
terranean fever) est de Fordre de 1/5. 
La frequence des trois autres varietes 
de syndromes auto-inflammatoires 
reconnues jusqu’ici est certainement 
bien moindre. Le TRAPS a ete initia- 
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Caracteristiques des 4 syndromes auto-inflammatoires 



FMF 

HyperlgD 

TRAPS 

Syndrome de Muckle-Wells 
FCAS/CINCA 

Mode de transmission 

Recessif 

Recessif 

Dominant 

Dominant 

Age de debut 

Enfance/adolescence 

Enfance 

Variable 

Enfance/neonatal 

Duree de I'acces 

1 a 4 jours 

3 a 7 jours 

Plus d'une semaine 

Variable 

Douleur abdominale 

Tres frequente (peritonite) 

Frequente 

Frequente 

Rare 

Douleur thoracique 

Pleuresie unilaterale 

inhabituelie 

Frequente 

Rare 

Signes cutanes 

(< 5 %) pseudo-erysipele 
des membres inferieurs 

(> 90 %) polymorphes 

Frequents: pseudo- 
erysipele n'epargnant pas 
les membres superieurs, 
erythemes divers 

Urticaire/erytheme 

Atteinte articulaire 

Mono-arthrite 

Arthralgies 

Myalgies 

Arthrite/deformation 

Autres signes 

Pericardite, scrotite 

Cephalees, adenopathies 
cervicales 

CEdeme orbitaire 

Surdite, sensibilite au froid/ 
retard mental, meningite/ 
dysmorphie/papillite 

Amylose 

Oui 

Oui 

Oui 

Oui 

Traitement 

Colchicine 

Simvastatine, anti-TNF 

Corticoides, anti-TNF 

Corticoides, anti-ILI 

Site chromosomique 

16p13.3 

12q24 

12p13 

1q44 

Gene 

MEFV 

MVK 

TNFRSF1A 

CIAS1 

Proteine 

Marenostrine/pyrine 

Mevalonate-kinase 

Recepteur du TNF (55 kD) 

Cryopyrine 


mm FMF : fievre mediterraneenne familiale ; HyperlgD : hyperimmunoglobulinemie D ; TRAPS : tumour necrosis factor 
receptor associated periodic syndrome ; FCAS : f ami Hal cold autoinflammatory syndrome; CINCA : chronic infantile 
neurological cutaneous and articular; TNF : tumour necrosis factor; IL : interleukine. 


lement deceit dans une famiUe d’ori- 
gine celte, comme le suggere le terme 
de fievre hibemeenne utilise dans une 
des families originelles. Toutefois, des 
mutations du gene du TNFRSF1A 
responsables du TRAPS ont ete ensuite 
decrites dans d’autres populations 
d’Europe de l’Ouest, mediterraneen- 
nes, noires americaines et japonaises. 2 
Le syndrome d’hyperi m in u noglobu- 
linemieD, le syndrome de Muckle- 
Wells, Furticaire familiale au froid et 
le syndrome CINCA restent surtout 
decrits en Europe. 

LE NOYAU CLINIQUE DES SYNDROMES 

AUTO-INFLAMMATOIRES 

Dans tous les cas, le diagnostic 
de syndrome auto-inflammatoire doit 
etre evoque en presence des elements 
suivants : 

1. les premiers signes sont apparus 
dans Fenfance ou l’adolescence dans 
la grande majorite des cas; 


2. il existe des acces inflammatoi- 
res intennittents qui comportent le 
plus souvent de la fievre et des signes 
focaux: douleurs abdominales, signes 
articulaires, signes cutanes sont les plus 
frequents (fig. 1) ; 

3. ces acces sont repetes, mais le plus 
souvent sans reelle periodicite, c’est- 
a-dire sans regularite, avec une fre- 
quence tres variable; il n’ existe pas 
de definition consensuelle dune fie- 
vre recurrente, encore moins d’acces 
inflammatoires intennittents ; 

4. Faeces s’accompagne d’une in- 
flammation sanguine ; le prelevement 
sanguin pour dosage de la proteine 
C-reactive (CRP) et recherche d’une 
polynucleose neutrophile doit etre 
fait pendant Faeces ou a son decours 
immediat; 

5. il existe d’autres membres de la 
famille qui ont des signes qui ressem- 
blent a ceux du propositus, ce qui sug- 
gere une maladie hereditaire. 


Ces elements ne sont pas specifiques 
et selon les organes atteints, d’autres 
diagnostics peuvent etre evoques, aussi 
bien chez l’adulte que chez l’enfant. En 
particulier deux entites, dont le carac- 
tere hereditaire n’est pas au premier 
plan, sont souvent discutees aux fron- 
tieres cliniques des syndromes auto- 
inflammatoires : la maladie de Still et 
le syndrome de Marshall ou syndrome 
PFAPA ( periodic fever, aphthous stoma- 
titis, pharyngitis, adenitis) et ce d’au- 
tant qu’il n’y a pas d’etalon or du dia- 
gnostic pour ces 2 entites. 

L’ acces de la fievre mediterraneenne 
familiale dure de quelques heures a 
72 heures. La fievre est rarement iso- 
lee, sauf chez l’enfant, et le plus sou- 
vent il existe des signes d’inflammation 
aigue d’une sereuse, par ordre de 
frequence decroissante : le peritoine 
(90 %), la plevre (40 %), la vaginale 
testiculaire (10 %) et le pericarde 
(1 %). L’acces aigu abdominal est sou- 
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vent impressionnant et en presence 
dun premier acces, la suspicion d’ab- 
domen chirurgical peut conduire a une 
intervention en urgence. Les autres 
organes frequemment touches sont les 
articulations, la peau, notamment sous 
la forme dun pseudo-erysipele des 
membres inferieurs siegeant surtout en 
regard des chevilles. Le plus souvent, 
il n’y a au cours dun acces inflamma- 
toire qu’un seul organe atteint. Des 
manifestations de type vascularite: 
myalgies corticosensibles, purpura rhu- 
matoide ou lesions touchant de plus 
gros vaisseaux ont ete decrites. 

Les poussees inflammatoires du 
TRAPS se caracterisent classiquement 
par une duree dune a plusieurs semai- 
nes. Les douleurs abdominales sont au 
premier plan, mais leur substratum ana- 
tomique n’est pas vraiment connu. Des 
lesions cutanees sont observees dans 
plus de 3 quarts des cas. Les lesions 
de pseudocellulite sont les plus speci- 
fiques du syndrome: lesions erythe- 
mateuses, sensibles a la palpation, tou- 
chant les membres (inferieurs comine 
superieurs), et le tronc (fig. 1). Ces 
lesions debutent a la racine et migrent 
au cours de faeces vers f extremite du 
membre atteint. D’autres lesions, macu- 
les, plaques erythemateuses confluen- 
tes et serpigineuses existent. L’atteinte 
musculaire se caracterise par une dou- 
leur local isee a un groupe musculaire. 
Cette douleur accompagne habituel- 
lement les lesions dermatologiques de 
type pseudocellulite avec une evolu- 
tion identique. D’autres signes cl i - 
niques, moins frequents, peuvent s’ob- 
server lors des poussees inflammatoires 
du TRAPS : douleur thoracique, 
arthralgies, douleur rachidienne, ade- 
nopathies satellites des lesions cuta- 
nees, oedeme peri-orbitaire, conjonc- 
tivite aseptique. 

Le syndrome de fievre periodique avec 
hyperimmunoglobulinemie D commence 
presque toujours dans fenfance, sou- 
vent au cours de la premiere annee 


de vie. Les acces inflammatoires durent 
typiquement 7 jours et reviennent, 
assez periodiquement, toutes les 2 a 
6 semaines. Ils s’accompagnent dans 

2 tiers a 3 quarts des cas de douleurs 
abdominales, diarrhee, vomissements, 
arthralgies ou arthrites. Probablement 
plus specifiques par rapport aux 

3 autres varietes de Sevres hereditai- 
res, sont l’hepatosplenomegalie et la 
presence d’adenopathies cervicales 
douloureuses. 

Les signes focaux du dernier groupe de 
syndromes infUrntmatoires ont comme 
caracteristique coimnune fatteinte cuta- 
nee. Le syndrome de Muckle-Wells est 
defini par fassociation d’une urticaire, 
d’une amylose essentiellement renale 
et dune surdite neurosensorielle. Des 
signes oculaires a type de conjonctivite, 
et moins souvent des arthrites peuvent 
exister au cours des acces. Selon les 
families atteintes, d’autres signes ont ete 
deceits traduisant une certaine varia- 
bilite de l’expression clinique: drusen 
papillaires, anomalies endocrines, aph- 
tose,hemies abdominales, dysmorphie. 



Lurticaire appartient aussi a la defini- 
tion de furticaire au froid familiale, qui 
est caracterisee par sa survenue retar- 
dee de quelques heures apres une expo- 
sition a une atmosphere froide, asso- 
ciee a des arthralgies, une conjonctivite 
et une fievre moderee. Le syndrome 
CINCA est une des maladies inflam- 
matoires les plus graves de l’enfant, ou 
le caractere intermittent des signes a 
pratiquement disparu. II associe des 
signes cutanes, articulaires et neurolo- 
giques. L’age de debut est tres precoce, 
puisque fatteinte cutanee survient habi- 
tuellement des les premiers jours ou les 
premieres semaines de vie sous forme 
d’un erytheme diffus de type urtica- 
rien mais non prurigineux. L’atteinte 
neurologique est sous-tendue par une 
meningite chronique aseptique a poly- 
nucleaires neutrophiles. Elle est res- 
ponsable de cephalees chroniques, de 
crises comitiales, de deficits centraux 
Un retard mental apparait progressi- 
vement pendant fenfance. II existe aussi 
une atteinte nemosensorielle oculaire, 
notamment une papillite et une atro- 
phie optique, pouvant entrainer une 
cecite et une surdite neurosensorielle 
bilaterale progressive. L’atteinte arti- 
culaire est la troisieme caracteristique 
de ce syndrome et peut conduire a une 
arthropathie grave des fenfance. Une 
dysmorphie faciale, d’importance varia- 
ble, est quasi constante et donne a ces 
enfants une ressemblance frappante. 

L'AMYLOSE DES SYNDROMES 

AUTO-INFLAMMATOIRES 

La survenue d’une amylose de type 
AA est la principale complication evo- 
lutive des syndromes auto-inflamma- 
toires. 3 Le rein en est le principal organe 
cible, les autres organes atteints pre- 
ferentiellement sont le tube digestif, 
la thyroide et plus tardivement le coeur. 
Les depots amyloides sont formes de 
la proteine AA, qui derive par clivage 
proteolytique de la proteine SAA, dont 
la concentration serique est multipliee 
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par un facteur de 10 a 1 000 au cours 
de la reaction inflammatoire. Toutes les 
varietes de syndrome auto-inflamma- 
toire s’accompagnent dune reaction 
inflammatoire majeure pendant les 
acces avec elevation de la SAA serique 
et de la CRP. L’essentiel des donnees 
actuelles sur les facteurs de suscepti- 
bilite a l’amylose au cours des fievres 
recurrentes hereditaires provient de 
la fievre mediterraneenne familiale. Si 
l’amylose complique generalement des 
fonnes de fievre mediterraneenne fami- 
liale marquees par la precocite et la gra- 
vite des acces inflammatoires (pheno- 
type 1), cela n’est pas absolu et cette 
complication peut meme survenir en 
l’absence de tout acces inflammatoire 
clinique, ce que les auteurs israeliens 
ont appele le phenotype 2 de la fievre 
mediterraneenne familiale. L’explica- 
tion de ce rare mais intrigant pheno- 
type reside probablement en grande 
partie dans l’existence d’une inflam- 
mation sanguine en dehors des acces 
cliniques de fievre mediterraneenne 
familiale, mise en evidence par l’ele- 
vation de la SAA serique. 4 On peut faire 
l’hypothese qu’une inflammation infra- 
clinique similaire existe chez les patients 
de phenotype 2. D’autres facteurs gene- 
tiques et (ou) environnementaux par- 
ticipent ala survenue de l’amylose dans 
la fievre mediterraneenne familiale : le 
sexe masculin est un facteur de risque ; 
le genotype MEFV\ et le genotype 
SAA1, gene qui code la proteine SAA1 
dont il existe plusieurs alleles plus ou 
moins amylogenes. 5 

GENETIQUE ET MECANISMES 

DES SYNDROMES 

AUTO-INFLAMMATOIRES 

Les genes et les mecanismes qui sous- 
tendent les manifestations inflamma- 
toires de ces quatre varietes de fievre 
hereditaire sont differents. 

Le gene MEFV code une proteine 
qui a ete denommee marenostrine/ 
pyrine, du nom latin de la mer Medi- 


terranee : mare nostrum et du nom grec 
de la fievre : pyros : 6,7 Cette proteine 
appartenait a la famille des proteines 
a domaine B30.2, caracterisee par la 
presence d’un domaine localise a la par- 
tie C-terminale. 

Les fonctions physiologiques de la 
proteine marenostrine/pyrine sont 
encore tres mal connues. II existe plu- 
sieurs isoformes de localisation majo- 
ritairement nucleaire ou cytoplasmique, 
dont les roles respectifs dans chaque 
compartiment restent a elucider. C’est 
surtout l’isolement de partenaires pro- 
teiques de marenostrine/pyrine et 
l’identification recente d’une large 
famille de proteines partageant des 
homologies de structure avec le 
domaine N-terminal de marenostrine/ 
pyrine qui ont permis d’avancer dans 
la comprehension des fonctions physio- 
logiques du produit du gene MEFV. 
La proteine marenostrine/pyrine 
contient dans sa partie N-terminale un 
domaine appele maintenant domaine 
pyrine de 90 acides amines. Cette 
famille a ete regroupee sous le nom 
de pyrine. Les domaines pyrine de ces 
proteines sont capables d’engager des 
interactions homotypiques proteine/ 
proteine et de fonner des homodime- 
res ou des heterodimeres. 

Ainsi, la marenostrine/pyrine est 
capable d’interagir avec la proteine 
ASC ( apoptosis-associated speck-like pro- 
tein containing a CARD) composee d’un 
domaine pyrine et d’un domaine 
CARD ( caspa.se recruitment domain ), 
implique dans l’activation de l’apoptose 
par les caspases et de l’inflammation 
par l’intermediaire du facteur NF-kB. 
La proteine ASC a en realite une dou- 
ble action pro-inflammatoire, car aussi 
capable d’activer via son domaine 
CARD la pro-caspase 1 qui clive la pro- 
interleukine 1 (3 (IL-1 (3) et permet la 
secretion de l’IL-lp mature, molecule 
a activite fortement inflammatoire. Les 
effets de la marenostrine/pyrine sur 
la modulation des diverses actions 


induites par ASC sont cependant dis- 
cutes (effet activateur ou inhibiteur 
selon les etudes). A ce jour, le role 
physiologique de la proteine mare- 
nostrine/pyrine n’est pas encore clai- 
rement defini. Enftn, le role des muta- 
tions de marenostrine/pyrine, dont 
aucune n’est situee dans le domaine 
pyrine, dans la physiopathologie de la 
fievre mediterraneenne familiale n’est 
pas du tout elucide. 8 

La cryopyrine, dont les mutations 
sont responsables des syndromes 
MWS, FCU et CINCA est composee 
d’un domaine pyrine, d’un domaine 
d’oligomerisation dependante de la liai- 
son de nucleotides (NBS: nucleotide 
binding site), et d’un domaine LRR (leit- 
cin rich repeat) apparentes aux recep- 
teurs Toll et potentiellement impliques 
dans la reconnaissance d’agents patho- 
genes. 9 Toutes les mutations decrites 
a ce jour sont localisees dans le 
domaine central NBS. Ces trois domai- 
nes definissent ainsi une nouvelle 
famil le appelee NALP/PYPAF/PAN et 
deja riche de plus de 15 proteines. 
Comme la pyrine, la cryopyrine est 
capable d’interagir via son domaine 
pyrine avec ASC et de moduler les 
voies de l’inflammation et de l’apop- 
tose dependantes de ASC. La cryopy- 
rine, la proteine ASC et les caspases 1 
et 5 sont intimement associees dans un 
ensemble moleculaire appele par cer- 
tains inflammasome et concourent a 
activer l’IL-ip. Les macrophages de 
malades atteints de syndrome de 
Muckle-Wells avec la mutation R260W 
du gene CLAS1 produisent spontane- 
ment de l’IL- 1 p in vitro. Le mecanisme 
intime du role de la mutation de la 
cryopyrine sur l’activation de l’inflam- 
masome n’est toutefois pas parfaite- 
ment defini. 10 

Le gene responsable du TRAPS 
code le recepteur de type 1 A du TNF. 11 
Les mutations connues actuellement 
portent, pour la majorite d’entre elles, 
sur les cysteines impliquees dans la 
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lUUlLZfl Les proteines dont les mutations causent les syndromes auto-inflammatoires 
sont differentes. La pyrine et la cryopyrine ont un domaine pyrine commun qui 
offre le meme potentiel d'interaction. Toutefois, I'effet des mutations sur I'activation 
de l'interleukine-1 (IL-1) n’est prouve que pour la cryopyrine. II est probable que 
pour la pyrine, dont les mutations sont recessives, le mecanisme d'activation de 
I'inflammation est plus complique. Le deficit en mevalonate-kinase, par I'intermediaire 
d'un deficit secondaire en isoprenes, rejoint la voie de I'interleukine 1. Les mutations 
du recepteur du TNF (tumour necrosis factor ) activent I'inflammation par des 
mecanismes probablement multiples, par I'intermediaire du facteur NF-kB. 


structure de la partie extracellulaire du 
TNFRSF1A. Les mecanismes par les- 
quels les mutations identifiees chez 
les patients affectent le fonctioimement 
du recepteur ne sont pas encore par- 
faitement elucides. Le clivage physio- 
logique du domaine extracellulaire du 
recepteur membranaire conduit a la 
liberation de la forme soluble du recep- 
teur, dont faction principale est de limi- 
ter, en le captant, faction du TNFa 
circulant. Certaines mutations indui- 
sent un defaut de clivage du recep- 
teur membranaire, ce qui conduit a 
un deficit relatif de la forme soluble du 
recepteur, laissant le TNFa fibre exer- 
cer son action pro-inflammatoire. Chez 
ces malades, la concentration serique 
du recepteur soluble n’augmente pas 
au cours de faeces inflammatoire, alors 
que la concentration du TNF est ele- 
vee. 12 Cette anomafie de divage n’est 
qu’un des mecanismes pathogenes 
induits par les mutations du recep- 
teur, les autres restant a elucider. En 
outre, chez plusieurs families dont le 
phenotype est compatible avec un 
TRAPS, il existe un defaut de clivage 
du recepteur soluble, sans qu’aucune 
mutation n’ait ete trouvee dans le gene 
TNFRSF1A. Ces resultats suggerent 
f existence d’au moins un autre gene 
dont les mutations pourraient rendre 
compte dune fievre hereditaire de 
transmission autosomique dominante. 

Le gene responsable du syndrome 
d’hyperimmunoglobufinemie D code, 
de I'acon inattendue, une enzyme de la 
voie de la synthese du cholesterol, la 
mevalonate-kinase (MVK). 13 Le deficit 
complet en cette enzyme est la cause 
dune maladie pediatrique tres grave: 
f addurie mevalonique, qui associe aux 
signes du syndrome d’hyperimmuno- 
globufinemie un retard mental et de 
developpement, et une dysmorphie. 
D elegants travaux recents de blocage 
ex vivo de la voie de synthese du cho- 
lesterol en amont de la MVK par une 
statine, et de complementation en aval 


par des isoprenes, ont montre f efifet pro- 
inflammatoire du deficit en isoprene qui 
induit une augmentation de la secretion 
d’IL-ip par les cellules deficitaires. 

Les donnees acquises dans les meca- 
nismes moleculaires de ces maladies 
aboutissent done toutes a la produc- 
tion inappropriee des 2 principales 
cytokines pro-inflammatoires, le TNFa 
et l’IL-ip (fig. 2). 

P0URQU0I LES SIGNES CLINIQUES 

SONT-ILS INTERMITTENTS? 

Une des caracteristiques les plus 
intrigantes des syndromes auto-inflam- 
matoires est la nature intennittente des 
signes cliniques. Ce rythme specifique 
n’est certes pas pathognomonique. 


car de nombreuses autres maladies 
infectieuses, inflammatoires et meme 
mafignes, peuvent s’exprimer par des 
symptomes, notammentla fievre, inter- 
nnttents. Mais la presence d’une cause 
permanente, puisque genetique, 
contraste ici manifestement avec l’in- 
termittence de f expression clinique. 
Existe-t-il des facteurs exogenes capa- 
bles de declencher des poussees? Les 
acces de fievre mediterraneenne fami- 
fiale sont souverit, au dire des malades, 
provoques par des facteurs divers, le 
plus frequent etant le stress psychique 
ou une infection virale chez l’enfant. 
Plus documente est le role des vacci- 
nations precedant les acces du syn- 
drome d’hypeiimmunoglobulinemie D. 
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Cette observation a conduit a l’etude 
de l’influence de la temperature sur l’ac- 
tivite de la mevalonate-kinase. In vitro, 
l’activite de la mevalonate-kinase des 
fibroblastes de malades atteints du syn- 
drome d’hyperi in in ii noglobuli nern ic D 
est plus elevee a 30 °C qu a 37 °C. Cette 
difference d’activite est egalement veri- 
fiee in vivo et l’activite de F enzyme 
diminue lors des acces febriles. Ces 
resultats suggerent qu’une elevation 
modeste de la temperature corporelle 
peut aggraver le deficit permanent en 
mevalonate-kinase, avec pour conse- 
quence un deficit temporaire en iso- 
prenoide et une poussee inflammatoire 
clinique. 11 On peut rapprocher de ces 
donnees le role d’un environnement 
froid a la source de Faeces durticaire, 
qui definit Furticaire au froid familiale. 
Le mecanisme de ce declenchement de 
Finflammation par l’environnement 
reste ici a elucider. 

QUELS TRAITEMENTS 

POUR LES SYNDROMES 

AUTO-INFLAMMATOIRES? 

La colchicine previent les acces 
inflammatoires et Famylose de la fievre 
mediterraneenne familiale. Lorsque 
Famylose est installee, le traitement par 
colchicine peut encore faire disparai- 
tre les signes cliniques d’atteinte renale, 
meme lorsqu’il existe un syndrome 
nephrotique. Le mecanisme associe a 
Feffet anti-inflammatoire de la colchi- 
cine n’a pas encore ete revu a la lumiere 
des connaissances recemment acqui- 
ses sur les mecanismes de Finflamma- 
tion au cours de la fievre mediter- 
raneenne familiale. Une dose de 
1 mg/jour est souvent suffisante pour 
prevenir les acces, mais des doses supe- 
rieures sont parfois necessaires (jus- 
qu’a 2,5 mg/jour). II est actuellement 
impossible de determiner pour chaque 
individu la dose necessaire a la pre- 
vention de Famylose. 15 La mesure regu- 
liere de la concentration serique de 
SAA pourrait aider a determiner la dose 


de colchicine permettant de maitriser 
Finflammation et mieux prevenir 
Famylose. 4 

Les donnees relatives au traitement 
des autres formes de fievres heredi- 
taires familiales sont minces. La col- 
chicine ne semble ni attenuer, ni pre- 
venir les poussees de TRAPS, ni agir 
sur la prevention de Famylose secon- 
daire. En revanche, les corticoides per- 
mettent d’attenuer les acces inflam- 
matoires sans pour autant prevenir les 
poussees. L’emploi d’agents inhibiteurs 
du TNF est a priori parfaitement 
logique dans le TRAPS. L’etanercept, 
molecule de fusion du recepteur solu- 
ble de type IB du TNF avec une 
immunoglobuline, inhibe Faction du 
TNF en mimant Faction du recepteur 
soluble. Elle semble done parfaitement 
designee pour etre utilisee dans le 
TRAPS. Des essais cliniques avec ce 
medicament sont en cours et les pre- 
miers resultats semblent favorables. 16 
Quelques observations montrent une 
regression a court terme de la protei- 
nurie avec des anti-TNF chez des 
malades atteints de TRAPS et d’amy- 
lose. 17 Peu de molecules semblaient etre 
efficaces sur Finflammation des affec- 
tions liees au gene CIAS1. Ires recem- 
ment, l’anakinra, un inhibiteur du 


recepteur de Finterleukine-1 a mon- 
tre chez des malades atteints de syn- 
drome de Muckle-Wells et durticaire 
familiale au froid un effet spectaculaire 
sur les signes cliniques et sur les mar- 
queurs de Finflammation. 1819 Chez des 
malades atteints d’amylose renale, la 
proteinurie a diminue sous Finfluence 
de ce traitement. 20 Les medicaments 
anti-inflammatoires usuels sont gene- 
ralement peu actifs dans le syndrome 
d’hyperimmunoblobulinemie D. Des 
donnees preliminaires rapportent un 
effet favorable de letanercept, et un 
essai randomise suggere que la sim- 
vastatine, utilisee a titre de modulateur 
de la voie de synthese du cholesterol 
et des isoprenes, ait une efficacite 
moderee sur les signes cliniques de 
ce syndrome. 21 

CONCLUSION 

Les syndromes auto-inflammatoi- 
res constituent un modele de maladie 
inflammatoire. Rs ont d’ores et deja 
contribue a la decouverte de nou- 
velles voies de Finflammation naguere 
insoupponnees. Ils illustrent aussi 
l’actuelle puissance de nos traitements 
anti-inflammatoires et la qualite de 
leur modulation d’un syndrome a 
l’autre. ■ 


SUMMARY Auto-inflammatory syndromes 

Auto-inflammatory syndromes are a group of hereditary diseases characterised by intermittent 
bouts of clinical inflammation with focal organ involvement mainly: abdomen, musculoskeletal 
system and skin. The most frequent is familial Mediterranean fever, which affects patients of 
Mediterranean descent all over the world. Three other types have been recently clinically as well 
as genetically characterised. A thorough diagnosis is warranted, as clinical and therapeutic 
management is specific for each of these diseases, as underlied by a specific inflammatory 
pathway. This new group of diseases has already opened new avenues in our understanding of 
the inflammatory response. 
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Les syndromes auto-inflammatoires 

Les syndromes auto-inflammatoires constituent un ensemble de maladies hereditaires, 
caracterisees par des acces inflammatoires intermittents definis par la presence d'une fievre 
et de signes focaux essentiellement abdominaux, musculo-squelettiques et cutanes. La fievre 
mediterraneenne familiale est la plus frequente d'entre elles. Trois autres entites cliniques 
et genetiques ont maintenant ete definies et sont distinguees de la fievre mediterraneenne 
familiale. Un diagnostic precis au sein de cet ensemble est necessaire, car les traitements de ces 
maladies sont differents, comme le sont les mecanismes precis qui sous-tendent la production 
des inflammations dans ces 4 groupes qui commencent a etre connus. D’ores et deja, les 
syndromes auto-inflammatoires ont enrichi nos connaissances de I'inflammation. 
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